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ABSTRACT
Numerous organs diseases are manifested by char-
acteristic skin lesions. In the current article selected 
kidney diseases accompanied by pathological skin 
lesions are described. Pathogenesis, clinical picture 
and treatment of Fabry disease, levamisole-induced 
vasculitis, systemic sclerosis and cryoglobulinae-
mia have been presented. 
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Wybrane choroby nerek z manifestacją  
w obrębie skóry
Selected kidney diseases with the skin manifestation
WSTĘP
W wielu przypadkach choroby dotyczące 
narządów wewnętrznych, w tym nerek, ma­
nifestują się charakterystycznymi zmianami 
patologicznymi w obrębie skóry. Znajomość 
powiązań między patogenezą zmian skórnych 
a odpowiadającymi im procesami chorobo­
wymi nerek może ukierunkować proces diag­
nostyczny na prawidłowe tory oraz skrócić 
czas do postawienia właściwego rozpoznania. 
W niniejszej pracy opisano patogenezę, obraz 
kliniczny i leczenie wybranych chorób nerek, 
którym towarzyszą patologiczne zmiany w ob­
rębie skóry.
CHOROBA FABRY’EGO
Choroba Fabry’ego, zwana także chorobą 
Andersona­Fabry’ego, jest jedną z lizosomal­
nych chorob spichrzeniowych. Po raz pierwszy 
została opisana w 1898 roku przez dwóch der­
matologów: Johannesa Fabry’ego i Williama 
Andersona. Choroba Fabry’ego dziedziczona 
jest w sposób recesywny w sprzężeniu z chro­
mosomem X [1]. Jej przyczynę stanowi mu­
tacja w genie GLA zlokalizowanym na chro­
mosomie X i kodującym enzym lizosomalny 
— a­galaktozydazę A [2]. 
Dotychczas opisano ponad 300 mutacji 
powodujących chorobę Fabry’ego. Ich efektem 
jest niedobór a­galaktozydazy A i postępujące 
gromadzenie glikosfingolipidów (głównie globo­
triaozyloceramidu) w lizosomach, powodujące 
upośledzenie czynności licznych narządów [3].
Częstość występowania w populacji cho­
roby Fabry’ego wynosi 1 zachorowanie na 
40–120 tys. żywych urodzeń, co sprawia, że jest 
ona zaliczana do tak zwanych chorób rzadkich 
[4, 5]. Częściej chorują mężczyźni. U nich też 
objawy kliniczne są bardziej nasilone. Ponadto 
u członków rodziny z tą samą mutacją w genie 
GLA może występować różny obraz kliniczny 
choroby Fabry’ego (tzw. wewnątrzrodzinna 
zmienność fenotypowa) [6]. Patogeneza uszko­
dzenia tkanek w tej chorobie nie została do tej 
pory w pełni poznana. Najbardziej prawdopo­
dobna hipoteza sugeruje udział procesów au­
toimmunologicznych w patogenezie choroby 
Fabry’ego. Z pobudzeniem nieswoistej odpo­
wiedzi immunologicznej organizmu związane 
są cząsteczki DAMP (damage-associated mole-
cular pattern). W warunkach fizjologicznych są 
one uwalniane z komórek jedynie w przypadku 
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ich uszkodzenia i śmierci. Zgodnie z tą hipote­
zą złogi lizosomalne występujące w komórkach 
osób z chorobą Fabry’ego zachowują się jak 
cząsteczki DAMP lub pobudzają ich wydziela­
nie przez uszkodzone komórki, aktywując tym 
samym prozapalną kaskadę cytokin i apoptozę 
[7]. Większość osób z mutacją genu GLA po­
zostaje w pierwszych latach życia bezobjawowa. 
Pierwsze objawy choroby Fabry’ego pojawiają 
się około 3.–10. roku życia — u chłopców kilka 
lat wcześniej niż u dziewczynek. Choroba postę­
puje przez całe życie, powodując nieodwracalne 
uszkodzenia narządów i ich niewydolność. Przy­
czyną śmierci pacjentów z chorobą Fabry’ego są 
najczęściej powikłania chorób układu krążenia 
oraz schyłkowa niewydolność nerek [8].
Jednym z pierwszych objawów choroby 
Fabry’ego jest ból kończyn odczuwany przez 
60–80% chorych [9]. Dotyczy on zazwyczaj 
ich dystalnych części. Ból w obrębie rąk i stóp 
w połączeniu z uczuciem pieczenia oraz mro­
wienia o charakterze przewlekłym nazywany 
jest akroparestezjami. Okresowo u chorych 
mogą pojawiać się tak zwane przełomy Fa­
bry’ego. Jest to nagle pojawiający się, silny 
ból z towarzyszącym uczuciem palenia i roz­
dzierania, rozpoczynający się w obrębie rąk 
i stóp i promieniujący do innych części ciała. 
Przełomy Fabry’ego mogą być wywołane przez 
wysiłek fizyczny, stres, gorączkę, gwałtowną 
zmianę temperatury [10]. Dolegliwości bólowe 
są następstwem uszkodzenia drobnych włó­
kien nerwowych wchodzących w skład nerwów 
obwodowych i włókien autonomicznego ukła­
du nerwowego [11, 12]. Choroba Fabry’ego 
powoduje także zaburzenia w obrębie narzą­
dów zmysłu: zaćmę podtorebkową, zmętnienie 
rogówki, keratopatię wirowatą spowodowaną 
odkładaniem się złogów sfingolipidów w na­
błonku rogówki oraz postępujące upośledze­
nie słuchu [13]. Chorzy skarżą się na zaburze­
nia termoregulacji z powodu upośledzonego 
wydzielania potu (anhydroza). Charaktery­
stycznym objawem skórnym w przebiegu tej 
choroby jest czerwono­purpurowa wysypka 
o charakterze angiokeratoma (małe, rogowa­
ciejące naczyniaki skórne), zlokalizowana naj­
częściej w okolicy ud, pośladków i podbrzusza 
(ryc. 1) [14, 15]. W miarę postępu choroby 
pojawiają się zmiany patologiczne w układzie 
krążenia i w nerkach. Zmiany dotyczące ser­
ca występują u 40–60% chorych i są częstsze 
oraz bardziej nasilone u mężczyzn. Obejmują 
przede wszystkim: przerost lewej komory, nie­
domykalność zastawki mitralnej oraz zaburze­
nia rytmu i przewodzenia [16, 17]. U większo­
ści chorych białkomocz i mikroalbuminuria 
pojawiają się w 2. dekadzie życia, jednakże 
zmiany morfologiczne kłębuszków nerkowych, 
kanalików i naczyń śródmiąższu nerki są obser­
wowane w preparatach histologicznych biopsji 
nerek dzieci jeszcze przed wystąpieniem biał­
komoczu [18]. 
Przewlekła choroba nerek w 3. i 4. deka­
dzie życia w przebiegu choroby Fabry’ego cha­
rakteryzuje się szybkim przebiegiem i zmniej­
szeniem przesączania kłębuszkowego, średnio 
aż o 12,2 ml/min/rok. Znaczne upośledzenie 
czynności nerek występuje zazwyczaj w 42. roku 
życia, a przewlekła choroba nerek w stadium 5. 
— w 47. roku życia [19]. W mikroskopie 
świetlnym widoczne są powiększenie, obrzęk 
i wakuolizacja podocytów spowodowane odkła­
daniem globotriaozyloceramidu w lizosomach. 
Wakuolizacja jest również widoczna w komór­
kach nabłonka kanalików dystalnych i pętli 
Henlego [20]. Gromadzenie glikotriazyloce­
ramidu prowadzi do aktywacji odpowiedzi za­
palnej powodującej zarówno segmentowe, jak 
i globalne stwardnienie kłębuszków nerkowych, 
zwłóknienie śródmiąższu i pogrubienia ścian 
naczyń krwionośnych. Wraz z postępem choro­
by dochodzi do zlania się wypustek stopowatych 
podocytów i nasilenia białkomoczu [20, 21]. 
Rozpoznanie choroby Fabry’ego u męż­
czyzn polega na wykazaniu znacznego niedo­
boru a­galaktozydazy A w osoczu lub w cyto­
plazmie leukocytów, a u kobiet — na wykryciu 
mutacji genu GLA. 
Rycina 1. Czerwonopurpurowa wysypka o charakterze angiokeratoma u chorego z chorobą Fabry’ego 
(zdjęcie udostępnione przez Stowarzyszenie Rodzin z Chorobą Fabry’ego)
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W leczeniu choroby Fabry’ego stosuje się 
postępowanie nefroprotekcyjne (m.in. inhibi­
tory konwertazy angiotensyny lub antagoni­
stów receptora angiotensyny II i inne leki prze­
ciwnadciśnieniowe oraz enzymatyczną terapię 
zastępczą a­galaktozydazą. Na rynku są obec­
ne dwa preparaty: agalzydaza a i agalzydaza b. 
Leki te podaje się dożylnie co 2 tygodnie [22]. 
Wyniki badań obserwacyjnych wskazują, że 
enzymatyczna terapia zastępcza w chorobie 
Fabry’ego jest bardzo skuteczna. U dzieci po 
kilkuletnim stosowaniu leczenia agalzydazą 
uzyskano całkowite ustąpienie globotriaozy­
loceramidu (Gb3) z kłębuszków nerkowych 
w badaniu histopatologicznym bioptatów ne­
rek [23, 24]. Długoterminowe korzystne wyniki 
stosowania enzymatycznej terapii zastępczej 
obejmowały również znaczne zmniejszenie 
postępu włóknienia kłębuszków, zmniejsze­
nie białkomoczu oraz istotne spowolnienie 
postępu zmniejszania przesączania kłębusz­
kowego. U chorych otrzymujących enzyma­
tyczną terapię zastępczą spadek GFR wyniósł 
1–4 ml/min/rok w porównaniu do spadku GFR 
o 8–12 ml/min/rok u chorych, u których nie 
stosowano tego leczenia [24, 25]. Koszt jednej 
dawki leku zawierającego agalzydazę b wynosi 
21 910 USD (ok. 74 494 zł), a miesięczny koszt 
terapii — 43 820 USD (ok. 148 988 zł). Należy 
podkreślić, że w większości krajów Unii Euro­
pejskiej terapia ta jest finansowana ze środków 
publicznych. W Polsce jak dotąd nie podjęto 
decyzji o takim jej finansowaniu.
ZAPALENIE NACZYŃ  
SPOWODOWANE LEWAMIZOLEM
Lewamizol to środek stosowany od 
1966 roku w leczeniu inwazji pasożytniczych 
u zwierząt (głównie u świń) wywołanych przez 
nicienie. Ze względu na właściwości immuno­
modulujące lewamizol był również stosowa­
ny u ludzi w leczeniu nefropatii zmian mini­
malnych, reumatoidalnego zapalenia stawów 
oraz w chemioterapii adjuwantowej raka je­
lita grubego. Został wycofany z użycia przez 
Agencję Żywności i Leków (FDA, Food and 
Drug Administration) w 1999 roku ze wzglę­
du na zwiększone ryzyko agranulocytozy [26, 
27]. Wyniki analizy próbek dostarczonych 
do laboratoriów sądowych wykazały, że od 
roku 2005 w Stanach Zjednoczonych i od 
2009 w Polsce lewamizol jest dodawany do 
kokainy. W 2009 roku występowanie lewami­
zolu stwierdzono w 69% próbek kokainy zare­
kwirowanych w Stanach Zjednoczonych [28, 
29]. Głównym powodem dodawania do niej 
lewamizolu są bardzo podobne właściwości 
fizyczne obu substancji, pozwalające zwięk­
szyć masę produktu bez zwiększania kosztów. 
Lewamizol wykazuje również właściwości na­
silające euforię. Ponadto metabolitem lewa­
mizolu jest aminorex — środek pobudzający 
podobny do amfetaminy. 
Wyniki badań z ostatnich lat wskazują, 
że lewamizol może prowadzić do wystąpienia 
zapalenia naczyń [30–32]. Zapalenie naczyń 
spowodowane lewamizolem częściej występu­
je u kobiet, a mediana wieku chorych wynosi 
40–45 lat. Najczęstszymi objawami są: bóle sta­
wowe (83%), objawy ogólne, takie jak: gorącz­
ka, nocne poty, utrata masy ciała, bóle mięś­
niowe (72%), zmiany skórne (61%), choroba 
nerek (44%) (m.in. gwałtownie postępujące 
kłębuszkowe zapalenie nerek) i krwotoki do 
płuc (11%) [26, 27]. Zmiany w obrębie skóry 
u chorych na zapalenie naczyń spowodowane 
lewamizolem to: krwotoczne zmiany plamicze 
z powodu przemieszczenia erytrocytów przez 
uszkodzoną ścianę naczyń do otaczających tka­
nek, bąble pokrzywkowe, rumieniowa wysypka, 
grudki, guzki oraz pęcherzyki z cechami krwo­
toczności i ze skłonnością do powierzchow­
nego rozpadu. Krwotoczne zmiany plamicze 
z martwicą występują głównie na kończynach 
i uszach, rzadziej tułowiu [33–35]. W biopta­
tach zmian skórnych ocenianych w mikrosko­
pie świetlnym można zaobserwować leuko­
cytoklastyczne zapalenie naczyń z martwicą 
włóknikowatą ścian naczyń obejmującą także 
okołonaczyniową tkankę łączną. Zarówno 
powierzchowne, jak i głębokie małe naczynia 
skórne są zajęte przez około­ i śródścienny na­
ciek komórkowy złożony z neutrofili i eozyno­
fili oraz fragmentów ich jąder komórkowych. 
Przy użyciu immunofluorescencji bezpośred­
niej można wykazać występowanie przeciwciał 
i składników dopełniacza w ścianach naczyń 
[33, 36, 37]. U części chorych występują: biał­
komocz, krwiomocz, rzadziej ostre uszkodze­
nie nerek [26]. W badaniu histopatologicznym 
bioptatu nerek można stwierdzić martwicze 
kłębuszkowe zapalenie nerek z półksiężycami 
bez występowania depozytów IgG, IgM, IgA 
i składowych dopełniacza w badaniu immu­
nofluorescencyjnym [37]. W badaniach labo­
ratoryjnych u większości chorych występują 
przeciwciała pANCA, a u około 50% chorych 
— również cANCA. To współwystępowanie 
wymienionych przeciwciał jest charaktery­
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W patogenezie zapalenia naczyń wywo­
łanego lewamizolem uczestniczą zewnątrzko­
mórkowe sieci neutrofilowe (NET, Neutrophil 
Extracellular Traps). Neutrofile są komórkami 
fagocytującymi, które pod wpływem reakcji 
zapalnej ulegają przemieszczeniu z krwio­
obiegu do tkanek, gdzie rozpoznają, wiążą 
i pochłaniają drobnoustroje oraz wydzielają 
białka niszczące drobnoustroje w przestrze­
ni zewnątrzkomórkowej. W wyniku aktywacji 
neutrofile giną, uwalniając z ziarnistości cy­
toplazmatycznych białka, a z jądra komórko­
wego — chromatynę. Z uwolnionych białek 
i chromatyny w środowisku zewnątrzkomór­
kowym tworzą się włókna wiążące bakterie. 
Wytworzona w ten sposób struktura to NET, 
a proces jej powstania nazwano netozą. Zada­
niem NET jest neutralizacja drobnoustrojów, 
przez uniemożliwienie ich rozprzestrzeniania 
i zapewnienie lokalnych warunków dla wyso­
kiego stężenia czynników szkodliwych dla bak­
terii. Netoza, obok apoptozy i nekrozy, stano­
wi rodzaj śmierci komórkowej neutrofili [38]. 
Istnieją dowody na to, że NET przyczynia się 
do stanu zapalnego naczyń w dwojaki sposób: 
bezpośrednio — przez uszkadzanie komórek 
śródbłonka i aktywację układu dopełniacza; 
oraz pośrednio — przez wytwarzanie przeciw­
ciał ANCA. Może to prowadzić do błędnego 
koła, gdyż przeciwciała ANCA mogą również 
aktywować neutrofile i pobudzać netozę [39]. 
Wykazano, że u chorych z zapaleniem naczyń 
wywołanym stosowaniem lewamizolu związek 
ten pobudza neutrofile poprzez receptory 
muskarynowe, co prowadzi do wytworzenia 
NET, a w jego następstwie — do pobudzenia 
netozy. Podsumowując: lewamizol daje po­
czątek rozwojowi odpowiedzi zapalnej, auto­
immunizacji i ostatecznie prowadzi do uszko­
dzenia naczyń [40]. 
Leczenie zapalenia naczyń wywołanego 
lewamizolem obejmuje: zaprzestanie przyjmo­
wania kokainy zanieczyszczonej lewamizolem, 
leczenie objawowe oraz leczenie immunosu­
presyjne, podobnie jak w przypadku idiopa­
tycznego zapalenia naczyń z występowaniem 
przeciwciał ANCA [27].
CHOROBA NEREK  
W TWARDZINIE UKŁADOWEJ
Twardzina układowa jest zaliczana do 
przewlekłych, autoimmunologicznych chorób 
tkanki łącznej. Dokładna patogeneza tego 
schorzenia nie została dotychczas poznana. 
W populacji ogólnej twardzina występuje 
z częstością 4–12 chorych na 1 mln. Schorze­
nie dotyczy najczęściej kobiet w wieku mię­
dzy 30. a 50. rokiem życia. Mężczyźni chorują 
3–4 razy rzadziej niż kobiety. 
W przebiegu twardziny układowej docho­
dzi do zaburzenia czynności drobnych naczyń 
krwionośnych i rozwoju włóknienia, co powo­
duje wzmożone napięcie i twardnienie skóry 
oraz uszkodzenie narządów wewnętrznych. 
W badaniach laboratoryjnych stwierdza się 
występowanie przeciwciał, między innymi: Scl 
70 (przeciw topoizomerazie I), ACA (przeciw 
centromerom), przeciw polimerazie III RNA 
oraz przeciwjąderkowych [41]. Do objawów 
twardziny układowej zalicza się: pogrubienie 
skóry, zaburzenia czynności przełyku (atonia, 
osłabienie perystaltyki), objaw Raynauda, 
włóknienie płuc, zapalenie stawów, choroby 
układu krążenia (zaburzenia przewodzenia, 
choroba niedokrwienna mięśnia sercowego, 
niewydolność serca, zaburzenia krążenia ob­
wodowego), choroby nerek (niewydolność 
nerek, białkomocz, nadciśnienie nerkopo­
chodne) oraz niedoczynność tarczycy [42, 43]. 
Charakterystyczną cechą twardziny układowej 
jest uogólnione, postępujące stwardnienie skó­
ry, tkanki podskórnej i mięśni. Skóra staje się 
sucha, wygładzona, błyszcząca, napięta, nie 
daje się ująć w fałd. Palce dłoni są szponowa­
to zesztywniałe, a twarz przybiera charaktery­
styczny maskowaty wyraz (ryc. 2) [42]. 
Choroba nerek występuje u około 50% 
chorych na twardzinę układową uogólnioną. 
U większości z nich uszkodzenie nerek w prze­
biegu twardziny manifestuje się przewlekłą 
chorobą nerek o łagodnym przebiegu z nie­
wielkim białkomoczem [44]. Jednakże u 2–5% 
pacjentów rozwija się tak zwany twardzinowy 
przełom nerkowy. Jest on określany jako nowo 
rozpoznane nadciśnienie tętnicze o przebie­
gu od umiarkowanego do ciężkiego i/lub ostre 
uszkodzenie nerek. Wystąpieniu nadciśnienia 
tętniczego mogą towarzyszyć: encefalopatia 
nadciśnieniowa, zastoinowa niewydolność serca 
i retinopatia. U około 50% chorych występuje 
mikroangiopatia zakrzepowa z niedokrwisto­
ścią hemolityczną i trombocytopenią [45, 46]. 
Czynnikami ryzyka wystąpienia twardzinowego 
przełomu nerkowego są: płeć męska, wczesny 
okres choroby (trwanie poniżej 4 lat), masywne 
zajęcie skóry oraz jej szybko postępujące tward­
nienie, przykurcze dużych stawów, występowa­
nie przeciwciał przeciwko polimerazie RNA III 
(u 10–54% chorych), stosowanie glikokortyko­
idów (szczególnie w dawkach prednizonu więk­
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Przyczyny wystąpienia twardzinowego 
przełomu nerkowego nie zostały dotąd pozna­
ne. Uważa się, że uszkodzenie naczyń z ak­
tywacją komórek śródbłonka i zmniejszoną 
perfuzją nerkową może uczestniczyć w pato­
genezie twardzinowego przełomu nerkowego. 
W tętniczkach międzypłatowych, tętnicach 
łukowatych oraz bliższych odcinkach tętni­
czek doprowadzających kłębuszka występują 
uszkodzenie komórek śródbłonka i zakrzepy. 
Dominującymi cechami twardzinowego prze­
łomu nerkowego w badaniu histologicznym 
są: uszkodzenia komórek śródbłonka, proli­
feracja błony wewnętrznej oraz koncentrycz­
ne zwężenie światła naczynia o charakterze 
„skórki cebuli” w tętniczkach międzypłato­
wych, tętnicach łukowatych oraz bliższych od­
cinkach tętniczek doprowadzających kłębusz­
ka [44, 48, 49]. W następstwie uszkodzenia 
naczyń dochodzi do zmniejszenia przepływu 
nerkowego i niedokrwienia kłębuszków ner­
kowych. Prowadzi to do przerostu aparatu 
przykłębuszkowego z nadmiernym wydzie­
laniem reniny [50, 51]. Innym czynnikiem 
patogenetycznym twardzinowego przeło­
mu nerkowego jest autoimmunizacja, która 
może prowadzić do uszkodzenia śródbłonka. 
Przemawiać za tym może fakt silnego związ­
ku między występowaniem przeciwciał prze­
ciwko polimerazie anty­RNA (RNAP) III 
a zwiększeniem ryzyka twardzinowego prze­
łomu nerkowego [52]. 
W leczeniu twardzinowego przełomu 
nerkowego stosuje się inhibitory enzymu kon­
wertującego angiotensynę oraz leczenie ob­
jawowe — przeciwnadciśnieniowe i nerkoza­
stępcze. Pomimo takiego leczenia śmiertelność 
w pierwszym roku choroby wynosi 20–35%, 
a przewlekłej dializoterapii wymaga 40–55% 
pacjentów [53].
KRIOGLOBULINEMIA
Krioglobuliny to kompleksy immunoglo­
bulin, które wytrącają się w temperaturach 
mniejszych niż 37°C. Powstają wtórnie do 
procesów zapalnych, zakaźnych i nowotworo­
wych lub bez uchwytnej przyczyny. Powodują 
patologiczne zmiany w dwóch podstawowych 
mechanizmach: zwiększenie lepkości krwi oraz 
odkładanie kompleksów immunologicznych 
prowadzące do wiązania składowych układu 
dopełniacza i rozwoju zapalenia naczyń. Ten 
typ zapalenia naczyń określa się jako zapalenie 
naczyń związane z krioglobulinemią [54, 55]. 
Proces zapalny obejmuje głównie małe naczy­
nia krwionośne w obrębie skóry, stawów, ner­
wów obwodowych i nerek [56]. 
Główną przyczyną wystąpienia zapalenia 
naczyń związanego z krioglobulinemią jest 
zakażenie wirusem zapalenia wątroby typu C 
(HCV, hepatitis C virus) — około 80% wszyst­
kich przypadków [57, 58]. Warto zaznaczyć, że 
tylko niewielki odsetek chorych zakażonych 
wirusem HCV rozwija zapalenie naczyń (10– 
–15%) [59]. Innymi przyczynami krioglobu­
linemii są: zakażenie wirusem zapalenia wą­
troby typu B (HBV, hepatitis B virus) — 15%; 
zakażenie ludzkim wirusem upośledzenia od­
porności (HIV, human immunodeficiency vi-
rus) — 17%; choroby limfoproliferacyjne doty­
czące limfocytów B; układowe choroby tkanki 
łącznej — 15–25%; inne zakażenia [60–62]. 
Częstość występowania krioglobulinemii 
szacuje się na około 10 przypadków na 1 mln 
osób. Ten rodzaj zapalenia naczyń stwierdza 
się najczęściej u chorych w wieku 45–65 lat, 
2–3 razy częściej u kobiet [63, 64].
Podział krioglobulinemii opiera się na kla­
syfikacji według Broueta. Po immunologicznej 
analizie w zależności od typu występujących 
krioglobulin krioglobulinemię można przy­
porządkować do jednego z trzech typów [65]. 
Typ I jest spowodowany występowaniem mo­
noklonalnych immunoglobulin: najczęściej im­
munoglobuliny G (IgG) i immunoglobuliny M 
(IgM), rzadziej immunoglobuliny A. Zwią­ 
zany jest z zaburzeniami proliferacyjnymi ko­
mórek B i powstaje na przykład w przebiegu 
Rycina 2. Wzmożone napięcie skóry szyi, maskowaty wyraz twarzy, zanik czerwieni wargowej oraz 
promieniste bruzdy dookoła ust u chorej z twardziną układową (zdjęcie udostępnione przez dr hab. 
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makroglobulinemii Waldenströma lub szpicza­
ka mnogiego. To najrzadsza z krioglobuline­
mii, stanowiąca 10–15% przypadków [66–68]. 
Typ II i III są określane jako mieszana krioglo­
bulinemia. W krioglobulinemii typu II wystę­
pują poliklonalne immunoglobuliny typu IgG 
oraz monoklonalne immunoglobuliny IgM, 
wykazujące aktywność względem czynnika reu­
matoidalnego. Dzieje się tak, ponieważ czyn­
nik reumatoidalny (RF, reumatoid factor) jest 
przeciwciałem związanym z częścią fragmentu 
krystalizowalnego (Fc, fragment crystallizable) 
IgG. To najczęściej występujący rodzaj krio­
globulinemii, w 80–98% przypadków związany 
z zakażeniem HCV, rzadziej z zakażeniem HBV 
i HIV [69–71]. W krioglobulinemii typu III 
stwierdza się poliklonalne IgG i poliklonalne 
IgM wykazujące aktywność względem czynnika 
reumatoidalnego. Występują one najczęściej 
w przebiegu chorób autoimmunologicznych, 
w tym tocznia rumieniowatego układowego 
lub zespołu Sjögrena. Krioglobulinemia typu 
III może być również wtórna do zakażenia wi­
rusem zapalenia wątroby lub chorób limfopro­
liferacyjnych [72]. 
Zmianą patologiczną w typie I krioglo­
bulinemii, widoczną w badaniu histopatolo­
gicznym bioptatu skóry, nerwów lub nerek jest 
zakrzepica bez procesu zapalnego. W mie­
szanej postaci krioglobulinemii (typ II i III) 
przeważają zmiany zapalne w obrębie małych 
i średnich naczyń krwionośnych. W badaniu 
bioptatów skóry i nerwów widoczne są leu­
kocytoklastyczne zapalenie ściany naczynia 
i jej zniszczenie oraz zmiany demielinizacyjne. 
W badaniu histopatologicznym bioptatu nerek 
zazwyczaj stwierdza się błoniasto­rozplemowe 
kłębuszkowe zapalenie nerek oraz złogi pod­
śródbłonkowe immunoglobulin i składowych 
dopełniacza. Mogą także występować błoniaste 
kłębuszkowe zapalenie nerek i mikroangiogra­
fia zakrzepowa [73–75]. Obraz kliniczny cho­
roby jest bardzo zróżnicowany: od łagodnych 
objawów obejmujących uogólnione uczucie 
zmęczenia (80–90% chorych), plamistą wy­
sypkę (70–90%) lub ból stawów (40–60%), 
stanowiących składowe tak zwanej triady Melt­
zera, do szybko postępujących powikłań zagra­
żających życiu chorego, takich jak zapalenie 
kłębuszków nerkowych lub rozległe zapalenie 
naczyń [76]. Częstość występowania wyżej wy­
mienionej triady objawów w początkowej fazie 
choroby waha się w granicach 25–80% [72, 77]. 
Wysypka w postaci purpurowych plamek 
i grudek występuje u niemal wszystkich pa­
cjentów z objawową krioglobulinemią (ryc. 3). 
Początkowo pojawia się na kończynach dolnych 
i stopniowo rozciąga się aż do okolicy brzusznej, 
rzadziej na klatkę piersiową i kończyny górne. 
Utrzymuje się 3–10 dni, stopniowo przecho­
dząc w barwę brunatną. U chorych z typem I 
krioglobulinemii mogą wystąpić ponadto ob­
jawy związane ze zwiększoną lepkością krwi, 
takie jak: akrocyjanoza (30%), martwica skóry 
(28%), owrzodzenie skóry (27%), livedo reticu-
laris (13%) i pokrzywka z zimna (5%) (ryc. 3 i 4) 
[66]. Bóle stawów są obustronne i symetrycz­
ne, nie powodują deformacji ani uszkodzenia 
stawów. Obejmują głównie stawy śródręczno­
paliczkowe, barki, kolana i kostki [78]. 
Neuropatia obwodowa występuje u więk­
szości chorych z mieszaną krioglobulinemią 
i jest bardziej rozpowszechniona w starszym 
Rycina 4. Martwica dystalnych odcinków palców III i IV ręki prawej u chorego z zapaleniem naczyń 
z obecnością krioglobulin (zdjęcie z archiwum autorów artykułu)
Rycina 3. Plamista, purpurowa wysypka na podudziu chorego z zapaleniem naczyń z obecnością 
krioglobulin (zdjęcie z archiwum autorów artykułu)
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Piśmiennictwo
wieku. Najczęstszą postacią jest dystalna sy­
metryczna polineuropatia czuciowo­rucho­
wa, chociaż może występować asymetryczna 
neuropatia obwodowa. Polineuropatia zwykle 
objawia się bolesnymi parestezjami. Deficyt 
ruchowy może pojawić się od kilku miesięcy 
do kilku lat po objawach czuciowych i doty­
czy głównie kończyn dolnych. Zajęcie ośrod­
kowego układu nerwowego zdarza się rzadko 
(< 10%) i zwykle objawia się w postaci zabu­
rzeń poznawczych, napadów padaczkowych 
lub udaru [79, 80]. Objawy nerkowe występują 
u około 20–50% chorych. Choroba może prze­
biegać z różnym nasileniem objawów: od izolo­
wanego krwiomoczu i białkomoczu do ciężkie­
go kłębuszkowego zapalenia nerek lub ostrego 
uszkodzenia nerek [81, 82]. 
Kryteria diagnostyczne krioglobulinemii 
zostały opracowane przez panel ekspertów 
GISC (Italian Group for the Study of Cryoglo-
bulinemias). Pozwalają one na stwierdzenie 
krioglobulinemii z czułością 89,9% i swoisto­
ścią 93,5% [83, 84]. Zgodnie z tymi kryteriami 
krioglobuliny muszą być obecne w wynikach 
dwóch oddzielnych badań w odstępie 12 tygo­
dni. Powtórzenie testu na obecność krioglo­
bulin należy rozważyć u chorych z ujemnym 
testem i z obrazem klinicznym silnie wskazu­
jącym na zapalenie naczyń z obecnością krio­
globulin z uwagi na dużą trudność techniczną 
wykonania tego testu. Próbki krwi powinny być 
pobierane, przechowywane i wirowane w tem­
peraturze 37°C. Uzyskaną surowicę schładza 
się do temperatury 4°C na 72 godziny celem 
przyśpieszenia krioprecypitacji. Krioglobu­
liny są następnie identyfikowane za pomocą 
elektroforezy i immunofiksacji. W mieszanej 
krioglobulinemi stwierdza się zwykle stężenia 
krioglobulin w surowicy o wartości 1–5 mg/dL, 
a w krioglobulinemii typu I — 5–10 mg/dL [83]. 
U każdego chorego z podejrzeniem zapalenia 
naczyń związanego z krioglobulinami należy 
wykluczyć zakażenie HBV, HCV i HIV, cho­
roby autoimmunologiczne oraz nowotwory. 
Leczenie układowego zapalenia naczyń 
związanego z krioglobulinemią jest zróżnicowa­
ne w zależności od występującego typu choroby. 
W typie I krioglobulinemii leczenie jest ukie­
runkowane na leczenie podstawowej choroby 
hematologicznej przy użyciu kortykosteroidów, 
cyklofosfamidu, lenalidomidu i talidomidu, ri­
tuksymabu oraz bortezomibu. Schematy lecze­
nia oparte na wymienionych lekach pozwalają 
na uzyskanie poprawy klinicznej u około 80% 
chorych [86, 87]. W mieszanej krioglobulinemii 
typu II i III chorzy są poddawani terapii immu­
nosupresyjnej (kortykosteroidy, cyklofosfamid, 
rituksymab) i leczeniu choroby podstawowej 
(leczenie zakażenia wirusami HCV, HBV, 
HIV). W leczeniu zapalenia naczyń związane­
go z krioglobulinemią zastosowanie mają także 
plazmaferezy. Pozwalają one skutecznie usuwać 
kompleksy immunologiczne, wytrącone białka 
oraz cząstki wirusowe [88].
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STRESZCZENIE
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